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Understanding The Role of KidneY
in Glucose Balance Through Renal Sodium
Glucose Co-TransPorter
,,.",o,i1*nnl'n",.1:r"."0"r"
RSUD Dr Soetomo - FK UNAIR
Ginjal memPunyai peranan penting pada hemostasis glukosa melalui proses
o"noot'inr"n, olukoneog enesis, dan reabsorbsi melalui sodium glucose
"it iiipiiio ("solr") o"-n gtucose transpoien pada pasien Diabetes Me itus
iip" iiortlrrzl, nilai ambang sinjal terhadap p9ry91'.tt"1glgosa meninskat'
Oiiuga i"ttait'Oengan penirig[alan ekspresi SGLT2 dan SGLT1 ' Pasien DMT2
l"ng"; hip"tgrlk"tii" 
"k"n 
tJrjadi peningkatan reabsorpsi glukosa pada ginjal'
pr"i""n Of,ifZ-"f,"n terjadi peningkatan glukosuria jika dilakukan penghambatan
selektil dari SGLT2 lang akan menurunkin nilai ambang ekskresi glukosuria' dan
irxii ,Lnr"irkt"n' baf,wa SGLT2 inhibitor dapat digunakan secara efeklil dan
"."n f.O" 
6lltz y"ng sudah tidak bisa terkontrol dengan diet, olahhraga' dan
J"ng; p"ngou.trn pe-nurun glukosa lainnya. Mekanisme penghambatan SGLT2
Oersifat inoJpenoen dari sekiesi insulin atauPun sensitivitasnya' obat ini bosa
dikombinasikan dengan obat oral DM lainnya, termasuk insulin eksogen' sehingga
bisa berpotensi untuk terapi baru terhadap DMT1 atau DMT2'
The fate of filtered glucose in kidney
Ginjal mempunyai peran ulama untuk meniamin volume intravaskuler'
ke""imu,ungunasam.basa'dankeseimbanganelektrolitmelaluiprosesfiltrasi,
seXresi Oan'reabsorbsi selektif yang sangai vital dari mineral' natrium' kalium'
tLiia", ion hidrogen maupun Likaibonat. Untuk menjamin kebutuhan energi
tisioloois waktu ant-ar makan, maka glukosa juga difiltrasi dan reabsorbsi Dengan
l"pr.ir"" laju filtrasi glomerular harial sebesar 180 L, maka diperkirakan glukosa
n"i'u" Jiro"bto"i den-gan jumlah kurang lebih '162 gram (180 L/hari x 90 mg/dl)'
untuk bisa meniaga kadar glukosa darah puasa sekitar 101 mg/dl Protein transpor
V"ng O"rt"nggr;g jawab ida 2 yaitu SGLT1 dan SGLT2 .Protein SGLTl terletak
paO"a Uagia;tuUulus proximalis (S3), yang bgtalggun9 jawab terhadap proses
i""O.ort-"i glukosa sebesar 1o%. Sedangkan SGLT2 bertanggung iawab terhadap.
rn"Ltrf,"n "pro""" liltrasi glukosa sebeiar 90%, yang terletak pada convoluted
tubulus proximalis (S1)
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SGIJ: Sodium -glucose coiransporter
Jumlah glukosa yang di reabsorbsi oleh ginjal jumlahnya sebanding denganjumlah yang mengalami sistem filtrasi. Proses reabsorbsi akan meningliat seiring
dengan peningkatan konsentrasi glukosa mencapai 19g mg/dl. pada nilai amban!
ini maka sistem keseimbangan menjadi jenuh dan mencapai reabsorbsi yang
maksimal, dan tranpor glukosa maksimal tercapai (Tmc). Ginjal mulai
mengeluarkan glukosa, mengingat tidak ada lagi glukosa yan{ ai absorbsi lagi
melalui urin. Tiap individu mempunyaiTmG yang bervariasi, tetapi untuk individu
sehat diperkirakan 375 mg/menit.
Konsentrasi TmG sangat bervariasi tergantung heterogenitas nefron ginjal yang
dalam membentuk kurva dimana ekskresi dimulai pada angka konsentrisi gtu-t<osi
diatas 180 mg/dl yang meningkat secara bertahap. Jika reabsorbsi mencapai
batas maksimal rmG maka konsentrasi ambang glukosa menjadi paraiel.
Perbedaan antara TmG teori dan aktual membentuk splay (Gambar 1).'
(Ganong 2003; Abdul-Ghani 2008; DeFronzo et at 2012)
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Understanding The Role of Kidney in Glucose Balance















Gambar 1. TmG, transpor glukosa maksimal. N, konsentrasi plasma glukosa
normal, T nilai ambang Plasma renal
SGLT2 terletak pada awal dari tubulus proximalis segmen S1 . Absorbsi Natrium
melalui sel membran akan menciptakan perbedaan gradien energi yang
memungkinkan glukosa di absorbsi. Pada sisi yang lain dari sel, natrium di
reabsorbsi melalui sodium-potassium ATPase pump menuju aliran darah.
perbedaan konsentrasi gradien didalam sel, mengakibatkan glukosa di reabsorbsi
kedalam aliran darah melalui Glut 2 (Gambar 2). Protein GLUT 2 banyak berada
di berbagai tempat termasuk sel darah merah, otak, dan jaringan lainnya sehingga
kurang ideal dijadikan target untuk terapi farmakologi. SGLT2 sangat spesifik
beradi pada tubulus proximalis, sehingga inhibisi farmakologis akan
mempengaruhi reabsorbsi glukosa di ginjal dan tidak pada jaringan lainnya
(Gambal 2, Tabel 1). (Chao & Henry 2010)
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Gambar 2. sodium-glucose co-transporter z (sGLT2) mengkatalisa transpor
aktif glukosa (terhadap konsentrasi gradien) melalui membran luminal
dengan mengadakan proses coupling pada alur transpor Natrium.(Chao & Henry 2010).
Model inhibisi SGLT2 ditunjukkan pada penyakit Familiat renal glycosuria,
yang merupakan penyakit gangguan genetik ringan. pasien tersebut biasanya
asimptomatik tetapi menunjukkan gangguan fungsi dari protein sGLT2 din
mengekskresikan glukosa sekitar 100 gram per hari, dan individu tersebut tetap
dalam keadaan sehat. Glukosa darah umumnya dalam batas normal, volume
darah juga tetap normal mengingat reabsorbsi natrium tetap normal pada channels
lainnya. Ginjal dan kandung seni tetap normal, dan pasien tidak jatuh pada
keadaan DM, sakit ginjal ataupun infeksi saluran kencing (wright et al iooz;
Santer et al 2003).
Renal Glucose handling in diabetes
Proses reabsobsi glukosa di ginjal pada DM menjadi maladaptif, dimanaglukosuria menjadi tidak tampak bermakna manakala glukosa darah diatas 19g
Tg/dl, yang merupakan nilai ambang konsentrasi glukosa pada pasien non DM.TmG menjadi meningkat sekitar 20% (Farber et al 1951; Mogensen 1971).
Ekspresi tubulus proximalis marker antara lain SGLT2 bisa dipelajari daei sel
sel Human exfoliated proximal tubular epithetiat cells (HEpTECs), merupakan sel
sel yang bisa diisolasi dari urine. Pada penelitian eksperimental sel sel HEpTEC
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Und6rstanding The Role of Kidney in Glucose Ealance
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diisolasi dari masing-masing kelompok normal glucose tolerance (NGT) dan DMT2,
dilakukan kultur pada lingkungan yang hiperglikemik. Protein SGLT2 dan GLUT
2 tampak berekspresi lebih dominan dibandingkan dengan kelompok sel sel
berasal dari NGT. Dengan menggunakan glucose analogue methyl-q-D-[U14cJ-
glucopyranoside, sualu nonmetabolizable glucose analogue, ditemukan pula
ambilan glukosa di ginial lebih besar pada sel sel DMT2 jika dibandingkan dengan
sel sel NGT. Pada Pada penelitian eksperimental menunjukkan hiperglikemia
kronik akan meningkatkan aktititas dan ekspresi transpor SGLT2/GLUT2
(Rahmoune et al 2005).
The prospect of SGLT2 inhibition
lnhibisi SGLT2 akan meningkatkan ekskresi glukosa dengan meningkatkan
TmG. Pada hewan yang normal, inhbisi SGLT2 tidak menuniukan efek penurunan
kadar glukosa darah, disebabkan bahwa liver meningkatkan produksi glukosa
sebagai kompensasi glukosuria. Pada hewan DM, pemberian inhibisi SGLT2 akan
menghasilkan glukosuria dan penurunan glukosa yang bermakna (Abdul Gani
2008). lnhibisi transpor SGLT2 akan mengembalikan sistem dengan menurunkan
kembali nilai ambang glukosuria, akan mengkoreksi hiperglikemia. Hal ini lebih
lanjut akan menurunkan resistensi insulin di otot, dengan meningkatkan sinyal
insulin, GLUT4 dan aktilitas glikogen sintase (Rosetti et al 1990; Kahn et al 1991).
Pada liver, koreksi hiperglikemia akan menulunkan aktilitas glucose- d-phosphatase
dan phospho enol pyruvate carboxykinase, sehingga menurunkan
glukoneogenesis dan produksi glukosa dari liver, yang selanjutnya akan
menurunkan glukosa darah puasa (Mevorack et al 1998; Oku et al 1999). Koreksi
hiperglikemia akan memperbaiki glukotoksigitas dan lungsi sel beta (Rosetti et
al '1990; Kosaka et al 1980). Glukosuria lnenyebabkan pengeluaran kalori di
urin, sehing inhibisi SGLT2 selain meningkatkan sensitilitas insulin juga diharapkan
menurunkan berat badan. Stress oksidatif intraseluler iuga menurun mengingat
inhibisi SGLT2 menghambat transcellular glucose flux di sel sel tubulus proximalis
melalui pengurangan aktilasi sitokin dan AGE, sehingga bisa mencegah timbulnya
albuminuria, ekspansi mesangial, dan progresilitas nelropati diabetik (Arakawa
et al 2OO1). Pada pengamatan menunjukkan inhibisi SGLT2 mempunyai efek
diuretik sehingga bisa membantu mengkontrol hipertensi yang sering ditemukan
pada pasien DM. SG[I2 inhibitor bermanfaat untuk pasien metabolik sindrom
dan obesitas karena dapat mengindulsi penurunan berat badan, meskipun pada
awalnya elek penurunan berat badan terkait dengan sifat diuresis osmotik ringan,
efek jangka panjang lebih terkait dengan dengan penurunan masa lemak, yang
terkait dengan hilangnya kalorie melalui proses glukosuria. Golongan obat ini
disamping untuk DMT2 juga berrnanfaat untuk DMT'I mengingat mekanisme
obat tidak terkait dengan stimulasi sekresi insulin dan perbaikan sensitilitas insulin
(Zhang et al 2010).
Penelitian eksperimental menggunakan phlorizon, suatu molekul dari kulit
pohon apel yang berefek inhibisi SGLT2/1 bisa menginduksi glukosuria dan
memperbalki kontrol glikemik  hewan coba
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pancreatectomized diabetic rars, diabetes muncul kembali saat penghentian
phlorizin (Rossetti et al 1987; Ehrenkranz et al 2005). Beberapa SGLT2 infribitors
telah berhasil dikembangkan misalnya Dapagliflozin, canagliflozin, sergliflozin,
Hemogliflozin dan telah dilakukan uji klinik (Gambar 3). Dapagliflozin dipeikirakan
mempunyai 1200 x selektif terhadap molekut SGLT2 dibanding sGLr1. pada
penelitian in vitro Dapagliflozin jika dibandingkan dengan phlorizin mempunyai
potensi lebih besar 30 kali terhadap SGLT2, dan terhadap sGLTl tebih kecii +
kali (Zhang et al 2010; Han et at 2008).
gfrnscaus prmimdtuhlt* ゆ播餞J枷山db ttd睦諄如 dlld
LooP oF Hen
Gambar 3. Cara kerja SGLT2 inhibitor Dapaglifozin
Summary
Ginjal merupakan organ utama yang turut dalam pengaturan kontrol
homeostasis glukosa darah. Pada DMT2 terjadi peningkatan pengingkatan
reabsorbsi glukosa darah melalui SGLT2 upregulation.lnhibisi SGLT2 merupakan
pendekatan baru terapi DM yang bersifat independen dari jalur insulin. Temuan
obat dengan pendekatan terapi yang baru ini memungkinkan melengkapi
pengobatan DM khususnya sebagai kombinasi terhadap obat obatan yanglelah
tersedia saat ini. Dewasa ini telah dilakukan uji klinik berbagai ouat scurz
inhibitors, dan telah mulai digumakan pada pasien antara lain di lndonesia
golongan Dapagliflozin, dan diharapkan pada masa mendatang akan terbukti
obat ini efektif dan aman pada pasien DM.
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